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して働く。さらに G タンパク質共役型受容体 Protease- activated receptor-2 (PAR-2)は膵
十二指腸液に含まれる膵酵素のトリプシンなどのプロテアーゼによって活性化し、TRPV4 
のセリン残基をリン酸化させ、TRPV4 の感受性を亢進させることが神経細胞で報告されて
いる。今回、我々は食道上皮細胞において PAR-2 および TRPV4 が発現していて、トリプ




6-8 週令の雄マウス(C57BL/6NCr SLC)(WT)および TRPV4 ノックアウトマウス
(TRPV4KO)の食道上皮細胞を初代培養した。 
1.TRPV4 および PAR-2 の発現を RT-PCR 法、免疫染色、ウエスタンブロットにて解析し
た。 
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2.TRPV4 の機能評価として Ca2+の細胞内への流入量を Fra-2 蛍光を用いた Ca2+ imaging 
法で計測した。また、細胞からの ATP 放出量を luciferin- luciferase 反応を用いて測定し
た。 
3.PAR-2 活性化による TRPV4 のセリン残基のリン酸化を免疫沈降法にて解析した。 
 
[結果] 
1.RT-PCR 法にてWT の食道上皮細胞に TRPV4 および PAR-2 のmRNA の発現が認め
られた。また、免疫染色およびウエスタンブロットにて同一細胞に TRPV4 および PAR-2 
の蛋白の発現が確認された。TRPV4KO の食道上皮細胞では TRPV4 の蛋白発現は消失し
ていたが、PAR-2 の発現は認められた。 
2.シリコンチャンバーに培養したWTの食道上皮細胞を伸展すると TRPV4KO と比較して
有意に Ca2+の流入量が増加した。また、WT では伸展することで ATP の放出量が増加し
た。 
3.WT の食道上皮細胞では、PAR-2 活性化ペプチドまたはトリプシンを前処置した後に微
量の TRPV4 アゴニストを投与すると、同量の TRPV4 アゴニスト単独投与と比較して、
Ca2+の流入が有意に増加した。TRPV4KO では PAR-2 活性化ペプチドを前処置した後に
TRPV4 アゴニストを投与しても Ca2+の流入の増加は認められなかった。 
4.WT の食道上皮細胞では、PAR-2 活性化ペプチドまたはトリプシンを前処置した後に微
量の TRPV4 アゴニストを投与することより、同量の TRPV4 アゴニスト単独投与と比較
して、ATP の放出量が有意に増加することが確認された。 
5.PAR-2 活性化ペプチドの投与により TRPV4 のセリン残基のリン酸化が確認された。こ
の反応は protein kinase C(PKC)阻害剤によって阻害された。また、siRNA にて PAR-2 を
ノックダウンするとトリプシンによる TRPV4 のセリン残基のリン酸化が消失した。 
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[考察] 
今回の検討からマウスの食道上皮細胞に TRPV4 および PAR-2 の発現が確認された。ま
た、食道上皮細胞においてトリプシンにより PAR-2 が活性化すると、PKC を介して
TRPV4 のセリン残基がリン酸化され、TRPV4 への微量な刺激に対して ATP の放出量が




トリプシンが食道に逆流し、PAR-2 が活性化することで TRPV4 の感受性が亢進すると
いう一連の反応は、GERD の病態、特にNERD の食道の過敏性に関与していることが示
唆された。 
  
